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La pr^sente invention concerne un nouveau derivS du (beniayl-4 
pip^ridino)-ethanol, en I'espece le (p-benzyloxy-ph6nyl)-l(benzyl- 
4 pip6ridino)-2 p.thanol, ainsi que ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, sa preparation et son application en th<§rapeutique. 
5 Le compose de 1' invention repond a la forraule suivante : 

O^Cn - CH^ - Q- CH^ 
OH 

Dans la suite du present raemoire, le compose sera nomme par 
10 son num^ro de code 70-200 R & C. 

On peut, selon I'invention, preparer le nouveau produit par 
application de m^thodes de synthase connues et, en particulier, 
selon le schema r^actionnel ci-dessous. 
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La condensation de la p-hydroxy acetoph4none de depart avec 
le chlorure de benzyle est effectuee, de fagon classique, a I'e- 
bullition au sein d'un solvant, de preference alcoolique (^thanol) 
et alcalinise (par du carbonate de sodium par exemple), en presen- 
5 ce d'iodure de sodium qui favorise la reaction. 

La p-benzyloxyacetophenone, fondant 4 93°, est obtenue avec 
un excellent rendement (90-95^). 

On effectue la bromuration de ce.produit dans un solvant non 
polaire, tel que le chloro forme, et a la temperature ordinaire, en 
10 evitant d'utiliser un exces de brome. 

La cetone bromee est reduite en bromhydrine catalytiquement 
ou chimiquement, par exemple a I'aide de borohydrure de sodiian et 
on effectue alors la condensation finale en faisant reagir la 
bromhydrine obtenue avec la benzyl -4 piperidine. 
15 On peut 4galement condenser la cetone bromee avec la benzyl-4 

piperidine et reduire ensuite la cetone en alcool secondaire dans 
des conditions similaires a celles qui sont donnees ci-dessus. 

Le nouveau produit et ses sels sont utilisables en m^decine 
hiimaine et veterinaire en particulier comme analg^siques. 
20 Les exemples non limitatifs qui vont suivre feront aia&nent 

comprendre comment 1' invention peut etre realises. 
EXEMPLE 1.- 

Chlorhydrate du ( p-benzyloxy-ph^nyl) -1 {benzyl-4 piperidine )- 
2 ethanol 

25 a) p-benzyloxy a-brorao-acetophenone 

Dans un ballon de 500 ml, on place 45,2 g (0,2 mole) de p- 
benzyloxy acetoph^none et 200 ml de chloroforme. On ajoute k cette 
solution, en 20 minutes et tout en agitant vivement, 23 g (0,143 
mole) de brome dans 40 ml du mSme solvant. Cette reaction s'effec- 

30 tue a la temperature ordinaire, Elle demarre apres 1 » introduction 
de 10^ environ du brome et s'arrgte quand les 2/3 de la quantite 
de I'halogene theoriqueraent necessaire ont ete introduits. Si I'on 
tente de poursuivre la reaction, on obtient alors le compose di- 
brome et egaleraent un sous-produit di-benzyle. 

35 On lave la solution chloroformique avec de I'eau, puis avec 

de l»eau bicarbonatee et, finalement avec de I'eau, et on la s6che 
sur du sulfate de magnesium. 

On distille le solvant sous pression reduite et on cristalli- 
se le residu dans de 1' ethanol. Apres concentration des eaux mhres 

40 ethanoliques, on effectue sur celles-ci une nouvelle bromuration 
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et on isole le derive voulu conane pr^c^demment . 

On obtient en tout 14 g, soit un renderaent de 50^, de p-ben- 
zyloxy a -bromo-acetophSnone, ayant un point de fusion de SS". 
Analyse Brome calcule : 26,2;S 
5 Brome trouv6 : 26,l;i5 

b) Chlorhydrate de la p-benzyloxy (benzyl - 4 pip^ridino) - 1 
acltophenone 

Dans une fiole d'Erlenmeyer de 500 ml, equipee d'un agitateur 
et d'un refrigerant a reflux, on met 12,2 g (0,04 mole) de p-ben- 
10 zyloxy a-bromo-acetophenone, 200 ml de benzene et 7,7 g (0,044 
mole) de benzyl - 4 piperidine. On chauffe pendant 5 heures sous 
reflux. 

On concentre forteraent la solution benzenique sous pression 
r^duite et le produit solide obtenu est mis en suspension dans de 
15 la soude dilute k 20^^ puis extrait a 1' ether. L'extrait est lav4 
a vac de I'eau et sech6 sur du sulfate de magnesium en presence de 
charbon actif • 

Apres filtration, on evapore a siccite la solution 4th6r4e et 
on triture le rfisidu avec de I'ither de petrole pour 61iminer 
20 I'exces de benzyl - 4 piperidine. On essore et on lave h 1' ether 
de petrole le gateau de filtration. On le dissout dans de 1' aceto- 
ne et on acidifie la solution par de I'acide chlorhydrique en so- 
lution concentree dans de I'ethanol. Par refroidissement , on ob- 
tient vine precipitation abondante du sel voulu. Les cristaux sont 
25 essores, laves avec de I'eau et seches a I'etuve a 60°. 

On obtient 12,4 g de produit blanc ayant un point de fusion 
de 114 - 116". 

Analyse Chlore calcule : 8,15f^ 
Chlore trouve : & ,ll'/o 
30 c) Chlorhydrate du ( p-benzyloxy-phenyl ) - 1 (benzyl - 4 
piperidino)- 2 ethanol 

Dans un ballon de 250 ml a 2 tubulures, muni d'un agitateur, 
on introduit 100 ml de methanol et 3,050 g (0,01 mole) de cetone 
h reduire. A cette suspension, on ajoute en 1 heure, par petites 

35 fractions, 0,47 g (0,015 mole) de borohydrure de sodium. Apres 
introduction du tiers environ de 1' agent reducteur, la solution 
devient limpide. La temperature ne depasse pas + 25°. On agite 
pendant 1 heure 30 minutes ; le produit precipite au cours de 
cette periode- On concentre le milieu reactionnel sous pression 

40 reduiteet k basse temperature. On ajoute 50 ml d'eau au solide 
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obtenu et on acidifie par de I'acide chlorhydrique dilu6. On alca- 
linise ensuite avec de la soude concentree et on extrait la solu- 
tion avec du chloroforme. La solution chloroformique est lavee 
avec de I'eau, s^chee sur du sulfate de magnesium et on Svapore le 
5 solvant sous pression red;iite apres filtration. 

Le compose solide est dissous dans de I'acetone et on ajoute 
de I'acide chlorhydrique en solution concentree dsns de I'ethanol 
jusqu'li obtention d'un pH de 3- Apres avoir laisse sojourner au 
refrigerateur, on obtient Tin precipite cristallise abondant que 
10 I'on essore, lave avec de I'acetone glacSe et de I'eau et s%che k 
60". 

On obtient 2,1 g du produit 70-200 R & C, sous la forme de 
• son chlorhydrate , ayant wa point de fusion de 204.°. 

Analyse Gl fo Cfo YL% N 

15 calcule : 8,1 74,1 7,32 3,2 

trouvg : 8,12 74,05 7,55 3,14 
Spectre infra -rouge : absence de groupement C = 0, presence 
du groupement OH. Le sel est tres peu soluble dans I'eau. 
EXEMPLS 2.- 

20 (p-benzyloxy phenyl) - 1 (benzyl - 4 plperldino) - 2 ^thanol 

a) p-benzyloxy a - bromo-acetophenone 
On 1' obtient comme dans I'exeraple 1. 

b) (p-benzsyloxy-phenyl) - 1 bromo - 2 ^thanol 

On place 91,5 g (0,3 mole) de cetone bromee et 900 ml de mi- 
25 thanol dans un ballon de 2 litres muni d'\in agitateur mecanique. 
On introduit par petites fractions, en deux heures, 11,340 g (0,3 
mole) de borohydrure de sodium en maintenant la temperature entre 
+ 5 et + 10°. On laisse reagir 1 heure 30 minutes en agitant 
energiquement . 

30 On verse le milieu reactionnel sur 500 g de glace et on acidi. 

fie jusqu'^ pH 4 avec de I'acide chlorhydrique concentre, puis on 
extrait le solide avec de 1» ether et la solution obtenue est lav^e 
avec de I'eau jusqu^a neutralite et s6ch4e sur du sulfate de 
magnesium. 

35 Apres filtration elle est alors evaporee a siccite sous pres- 

sion r^duite et le solide residuel est repris par 175 ml d'^thanol 
au reflux. Au refroidissement , il se forme un precipite abondant 
que I'on essore, lave avec de l»^ther de p^trole et seche a 60°. 
On obtient 75,6 g, soit un rendement de B2fc, de la bromhydri- 

40 ne interm€diaire ayant \m point de fusion de 93" • 
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Analyse Brome calculi : 26^ 

Brome trouve : 25,95? 
Une chromatographie svr de la silice (Sluant : benz&ne - 
acetone 9/1) prouve 1' absence de la c#tone de depart. 
5 c) (p - benzyloxy -phenyl) - 1 (benzyl - 4 piperidino) - 2 
gthanol 

On melange 12,2 g de la bromydrine precedents, 200 ml de ben- 
zene et 14 g de benzyl - 4 piperidine et on chauffe 5 heures au 
reflux. On evapore ensuite jusqu'a siccit^ et on reprend le r^sidu 

10 par du chloroforme et de la soude concentree. Apres lavage de la 
solution h I'eau, on Evapore de nouveau a siccite. On extrait le 
solide avec de l»ac6tone et de l^acide chlorhydrique , on evapore 
encore une fois, on lave le r^sidu avec de I'eau acidulee et on 
reprend finalement avec un melange de chloroforme et de soude 

15 concentree. On rince la solution chloroformique avec de I'eau, on 
la sfeche, on l'4vapore k siccit^ et on recristallise deux fois le 
produit final dans de I'^ther de petrole. On obtient le compost 
70-200 R & C sous forme de base qui fond k 114°. Elle est prati- 
quement insoluble dans I'eau. 

20 Analyse Dosage de la base Equivalent calculi 401 

equivalent trouvE 400 
Par action de I'acide chlorhydrique en solution concentree 
dans de I'^thanol on obtient le chlorhydrate dont le point de fu- 
sion est de 204'* ; il est identique k celui du compost decrit 

25 dans I'exemple 1. Les rSsultats analytiques sont similaires. 

Le composS de l»inventlon, sous la forme de son chlorhydrate, 
a 6t6 soumis a des essais pharmacologiques qui ont mis en Evidence 
des propri^t^s interessantes, notamraent dans le domaine de I'anal- 
30 g^sie. Les quantites de produit sont exprimees en poids de sel. 
Toxicity aigug. 

Les essais ont port6 sur des souris des deux sexes, de souche 
Swiss, d»un poids variant entre 20 et 24 g. Les doses l^tales 50-;^ 
ont 6t4 calculges selon la mSthode de Miller et Tainter (Proc. 
35 Soc. Exp. Biol. Med. 1944, iZ, 26l). 

On a obtenu les resultats suivants : 
DL 50 - voie intrap^riton^ale 110 mg/kg 
DL 50 - voie orale 500 mg/kg 

Pour les doses sub-toxiques, on a not6 tme l^gdre augmenta- 
40 tion de la motility ; la mort est survenue apr&s des convulsions. 
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Activit4 analg^sique . 

Dans tous les cas, la substance de r^fSrence cholsie a et4 
I'amidopyrlne 

1") Syndrome provoque par la phenyl - paraquinone. 
5 L« injection intraperitoneale de phenyl - 2 benzoquinone - 

1,4 provoque chez la souris un syndrome particulier dont les anal- 
gesiques sont antagonistes. On a utilise la technique de Siegmund 
et Coll (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1957, 2i,729) avec la modifi- 
cation de Brittain et Coll (Nature, Lond. 1963, 20, §95). 
10 On a noti, sur des groups s de 10 animaux, la diminution du 

nombre des contractions, par rapport k des t6mdihs non trait^s, 
apres administration orale du produit etudi6. Les resultats sont 
pr^sent^s dans le tableau 1. 

Tableau 1 



20 



Produit 


Dose' orale (mg/kg) 


Diminution (%) du nom- 
bre des contractions 


70-200 R&G 


10 


46 


70-200 Rffi-C 


25 


93 


Amidopyrine 


50 


57 



2") M^thode de la plaque chauffante. 

Selon le protocole experimental de Boissier (Anest. Analg. 
25 1956, 1^, 569) on a plac6 des souris sur una plaque m§tallique 

chauffee a + 56'' par des vapeurs d'acetone et on a note le pourcen- 
tage d 'augmentation du temps de reaction a la stimulation thermi- 
que douloureuse. Le produit a 6te administr^ par voie orale, k 
diverse s doses, a des groupes de 10 souris par dose. On calcule 
30 la moyenne des augmentations des temps pour une dose. 

Les resultats sont rassemblee dans le tableau 2. 
3^ Stimulation thermique de la queue de la souris. 

On a employ^ la methode. de d'Amour et Smith (Pharmacol. Exp. 
Therap. 1941, 22.} 74) ^^ec la modification de Carron et Coll 
35 (Therapie 1952, 2» 27). Ici aussi on a evalue, sur des groupes de 
10 animaux, les moyennes de 1» augmentation en % du temps de reac- 
tion au stimulus thermique. 

Le tableau 2 prSsente les resultats. 
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Tableau 


2 


Produit 


Dose orale 
mg/kg 


Augmentation (en fo) du temps 

Plaque chauf- Stimulation ther- 
fante mique de 3a queue 


/u~<cUU rt&b 


30 


66 


70-200 E&C 


50 


60 96 


Aniidopyrine 


150 


91 51 



10 4**) Stimulation de la dent du lapin. 

On a operS selon la technique de Laffargue (These de 
Doctorat de I'Universit^ de Paris, Mention Pharmacie, soutenue le 
10 juin 1963 "Contribution k I'emploi de la stimulation electrique 
de la pulpe dentaire du lapin pour l'6tude des analg4siques 
15 entipyr^tiques".)- 

Les produit s ont €t6 administr^s par voie rectale et I'on a 
not&, k des moments divers, apres 1' administration le pourcentage 
d'6l6vation du voltage-seuil provcquant une reaction douloureuse. 
Les r^sultats sont rassemblfis dans le tableau 3- 
20 Tableau 3 

Dnse recta- Elevation (%) du voltage-seuil au bout de 
Produit le mg/kg 15 mn 30 mn 4;> mn oO mn 75 mn 90 nin 105 nn 



70-200 R&C 
25 Amidopyrine 
Amidopyrine 



50 
100 
200 



23,5 
0 
5 



47 
11 
17 



38 
16 



32 
0 
44 



27 14,7 3 



39 12 



En conclusion, on voit done que le produit 70-200 R&C 
possede une activity analg^sique trfes nettement superieure (3^5 
30 fois) k celle de 1 ' amidopyrine . 
Autres activites. 
l") Action anti-inflammatoire : 

Le compost 70-200 R & C n'a pas r^v^le d'action anti-inflam- 
matoire, a la dose de 50 mg/kg par voie orale, vis-^-vis de 
35 I'oed&rae provoqu6 par le kaolin dans la patte posterieure du rat. 
2") Effets sur la pression sanguine : 

Injecte par voie intraveineuse , apres solubilisation par 
I'acide ascorbique, le compose 70-20Q R & C a revele k doses ^le- 
v6es (100 yug/kg Chez le rat, 250 yug/kg chez le chien) un effet 
40 hypotenseur P-adr6nergique, toutefois tres inferieur k celui de 
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1 ' isoprenaline , qui exerce, par exemple, une action plus profonde 
des la dose de 0,5yUgAg chez le chien. II possede ^galement chez 
le la pin non anesth4si6 un effet tachycardisant 100 fois inf^rieur 
k celui de 1' isoprenaline. 

5 Par voie orale, ces actions cardio-vasculaires disparaissent 

totalement, corame on a pu I'cbserver sur des rats Wistar non anes- 
thesies. C'est ainsi que 250 mg/kg n'ont donne aucun effet tensicn- 
nel alors que 200 mg/kg d' isoprenaline ont provoque une diminu- 
tion de 30% de la pression arterielle. 

10 Le rSsultat de ces essais pharmacologiques montre done que le com- 
pose selon 1' invention est utilisable en medecine humaine et v^t6- 
rinaire, comme analgesique, poiir combattre les douleurs d'origi- 
nes diverses, telles que les cephalees, les nevralgies, les dou- 
leurs rhuraatismales, les syndromes menstruels, les doulevirs den- 

15 taires, etc. 

II peut etre administre par voie orale ou rectale, sous forme 
de la base ou de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
en association avec les excipients usuels pour I'obtention de corn- 
primes, dragees, gelules, capsules, suppositoires, etc. 
20 Par voie orale, la dose maximale quotidienne est de 0,50 g 

pour un adulte, le poids de principe actif par unite de prise 
allant de 0,05 g a 0,20 g ; par voie rectale, la dose maximale 
quotidienne est de 0,60 g, un suppositoire contenant 0,10 a 0,30 g 
de produit. 
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REVENDICATIONS 
1.- Le (p-benzyloxy-ph^nyl)-l(benzyl-4 pip^ridin©)-2 
^thanol repondant k la formule 



5 




2.- Sels pharmaceutlquement aoceptables du produit 
selon la revendication 1. 
10 3.- cailorhydrate du (p-benzyloxy-ph^nyl)-l (benzyl-4 

pip6ridlno)-2 ^thanol. 

4. - Proc6d^ de preparation du produit selon la reven- 
dication 1, oaract^ris^ par le fait que I'on brome la p-benzyloxy- 
ac^toph^none, on r^duit la c^tone br»m6e form^e en (p-benzyloxy-ph^- 

15 nyl)- 1 bromo-2.^thaml et on condense finalemont ce dernier deriv^ 
avec la benzyl-4 pip^ridine. 

5. - Proc^d^ de preparation du produit selon la reven- 
dication 1, caracterise par le fait que I'on brome la p»benzyloxy- 
acetoph^none, on condense la oetone brom^e formee aveo la benzyl-4 

20 pip^ridine et on r^duit la c^tone amin^e obtenue. 

6. - Proc^de selon la revendication 4 ou la revendica- 
tion 5, caract^rise par le fait que la bromuratlon est effectu^e 
dans un solvant rion polalre, tel que le chloroforme, et h la 
temperature ordinaire. 

25 7.- Prooede selon la revendication 4, caracterise 

par le fait que I'on r^duit la c^tone bromee en bromhydrine avec 
du borohydrure de sodium, au sein du methanol, a basse tempera- 
ture . 

8. - Precede selon la revendication 7, caracterise 
30 par le fait que la reduction est effectuee a une temperature 

allant de +5 k +10'C. 

9. - Precede selon la revendication 4, caracterise 
par le fait que i'on condense la bromhydrine et la benzyl-4 
piperidine dans un hydrocarbure, tel que le benzene a la tem- 

35 perature de reflux. 

10. - Precede de preparation selon la revendication 5, 
caracterise par le fait que i'on effectue la condensation de la 
p-benzyloxy- a -bromo-acetophenone et de la benzyl-4 piperidine 
dans du benzene h la temperature d' ebullition. 
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11. - Proc^d^ de preparation selon la revendloation 5* 
oaracteris^ par le fait que I'on r^dult la p-benzyloxy (benzyl- 
4 pip^ridino)-1 acetoph^none avec du borohydrure de sodium, 

au sein du methanol, a une temperature inferieure a + 25". 

12. - Medicament renfermant comme principe actif un 
produit selon I'une quelconque des revendications 1^3. 



